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SAMENVATTING
Sinds in 797I prolactine met behulp van een radioimmunoassay in menselijk
serum aangetoond kan worden, is uitvoerig onderzoek gedaan naar de rol van
prolactine bij de mens.
In het eerste hoofdstuk wordt een overzicht gegeven van de recente literatuur
over de belangrijkste aspecten van prolactine bij de mens.
In het tweede hoofdstuk komt, aan de hand van een literatuuroverzicht, de
relatie tussen prolactine en mammacarcinoom ter sprake. Álhoewel prolactine
bij de inductie van het dierexperimentele mammacarcinoom een essentiele rol
vervult, is de betekenis van prolactine bij het menselijk mammacarcinoom on-
duidelijk.
De proefopzet wordt in het derde hoofdstuk besproken. Onderzoek is verricht
bij postmenopausale patienten met een gemetastaseerd mammacarcinoom of
een inoperabel carcinoom. Tnwel voor als tijdens endocriene therapie is het
gedrag van prolactine op stimulerings- en remmingstesten nagegaan. De pro-
lactine afgifte uit de hypofyse is gestimuleerd door toediening van TRH en
chloorpromazine.Blj de TRH test is, behoudens prolactine, ook TSH, thyroxine
en triiodothyronine bepaald. Suppressie van prolactine is bereikt door toediening
van l-dopa en bromocriptine. Als hormonale behandeling is aan de patienten
tamoxifen, nandrolonfenylpropionaat of ethinyloestradiol gegeven. De resul-
taten van de prolactine stimulerings- en remmingstesten zijn vergeleken tussen
patienten groepen, die op endocriene therapie remissie, stabilisatie of progressie
vertoonden. De objectieve criteria voor remissie, stabilisatie of progressie van
het gemetastaseerde mammacarcinoom, zoals die door de U.I.C.C. worden ge-
hanteerd, ziln in dit hoofdstuk vermeld.
De resultaten van de prolactine stimulerings- en remmingstesten bij 22
patienten voor endocriene therapie worden in hoofdstuk IV besproken. Nadat de
patienten op hormonale therapie werden ingesteld, is achteraf bepaald of
remissie, stabilisatie of progressie optrad. De maximale prolactine spiegel na
toediening van TRH is in de remissie en stabiele groep lager dan in de progressie
groep. Aangezien de spreiding van deze maximale prolactine spiegels op TRH
in de drie groepen groot is en overlap vertoont, kan aan dit verschil geen
prognostische betekenis worden toegekend. Bij de l-dopa, bromocriptine en
chloorpromazine test worden geen verschillen in prolactine reactie tussen de
remissie, stabiele en progressie groep aangetoond.
Ook tijdens tamoxifen en nandrolonfenylpropionaat therapie is, zoals in
hoofdstuk V zal blijken, het gedrag van de prolactine spiegel op de stimulerings-
en remmingstesten niet gerelateerd aan de reactie, respectievelijk het optreden
van remissie, stabilisatie of progressie van het gemetastaseerde mammacar-
cinoom op therapie.
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In hoofdstuk VI wordt het effect van tamoxifen, nandrolonfenylpropionaat
en ethinyloestradiol op de prolactine spiegel nagegaan. Tamoxifen onderdrukt
de basale prolactine spiegel, de prolactine stijging op TRH, de prolactine spiegel
na l-dopa en bromocriptine toediening en de prolactine stijging op TRH na
bromocriptine. Waarschijnlijk berust dit prolactine supprimerend effect van
tamoxifen op zijn antioestrogene activiteit, waardoor de gevoeligheid van de
lactotrofe cel in de hypofyse voor de remmende activiteit van dopamine op de
prolactine afgifte toeneemt. Zowel zonder als tijdens tamoxifen therapie ver-
vroegen l-dopa en bromocriptine de door TRH geinduceerde prolactine piek.
Tijdens nandrolonfenylpropionaat en ethinyloestradiol therapie zijn de
basale prolactine spiegels en de maximale prolactine spiegels op TRH niet ver-
schillend van die zonder endocriene therapie.
Bij 36% van onze postmenopausale patienten met een gemetastaseerd
mammacarcinoom is een stoornis in de hypofyse-schildklieras aanwezig. Van-
daar dat in hoofdstuk VII de relatie tussen de schildklierfunctie en het mamma-
carcinoom is onderzocht. Een primaire subklinische hypothyreoidie blijkt bij 7
van de 22 patienten, die nog geen endocriene therapie ontvingen, aanwezig te
zrjn. Bij deze 7 patienten is een verhoogde TSH response op TRH toediening
aanwezig. De oorzaak van de verhoogde TSH spiegels bij het gemetastaseeerde
postmenopausale mammacarcinoom berust waarschijnlijk op een combinatie
van factoren. Radiotherapie van de borstwand en/of hals en een in de literatuur
vermelde verminderde perifere omzetting vanT n in T, op basis van het gedisse-
mineerde mammacarcinoom zijn factoren, die een rol lijken te spelen bij de
verhoogde TSH spiegels. Tevens veroorzaakt tamoxifen bij de patienten met
euthyreoidie een stijging van zowel de basale TSH spiegel als de TSH response
op TRH. \Taarschijnhjk zrjn zrj niet de enige oorzakelijke factoren voor de TSH
verhoging.
Tevens komt in hoofdstuk VII naar voren dat er een negatieve correlatie aan-
wezig is tussen de basale prolactine spiegel en de thyroxine spiegel. Waarschijn-
lijk is het direct remmend effect van schildklierhormoon op de prolactine afgifte
van de hypofyse hiervoor verantwoordelijk.
Tenslotte wordt de relatie tussen TSH en het optreden van remissie, stabili-
satie of progressie van het gemetastaseerde mammacarcinoom op endocriene
therapie onderzocht. De basale TSH spiegels, de maximale TSH spiegels na
TRH toediening en de thyroxine spiegels zijn zowel zonder endocriene therapie
als tijdens tamoxifen behandeling in de drie groepen niet verschillend.
Samenvattend zijn geen afwijkingen gevonden in het patroon van de prolac-
tine afgifte bij de patienten met een gemetastaseerd mammacarcinoom, die in
het kader van deze studie werden onderzocht.
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